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KordLiark-WGrke Gmbll HanlDurg, Werk Uetersen/Holstein, 
2082 Uetorsen 



Neue Oxazol.ldinone , Verfahren zu deren Herstellung und diese 
Verbindungen enthaltende Arzneimittel 



Diese Erfindung betrifft neue Oxazolidinone der allgemeinen 
Formel I 




(I) 



0\^^-R-, 



709809/1117 



2538424 

- 2 - 



worm X Hydroxy. Chlor oder Bro.. R, Wasserstoff , serad- 
,ettl.e Oder verzwoigte, gesattigte oder ungoeattigte All.yl- 
rc3te°mit 1 - k C-Atomen oder Be.zyl, Wa.serstof f . serad- 
kettige Oder verzwelgte. gesSttigte oder ungesattlgte Alkyl- 
reste mit 1 - 4 C-Atomen, der unsubstitulerte oder der 
ainfach oder zweifaoh mit Halogen. Nlederalkyl =,it 1 - 4 
C-Ato.en. NlederalUoxy »it 1 - 4 C-Ato.en und/oder Trifl.or- 
.ethyl sutstitulerte Phenylrast oder der unsu.etituicrte 
Ode. einfaoh Oder zwelfach .it Halogen. Nlederalkyl ..it 
-, . k C-Ato»en. Niederalkoxy mit 1 - 4 C-AtoMen und/oder Trx- 
fluormethyl substituierte Benzylrest, Rj Wasseratoff . exn 
geradl^ettiger oder verzweigter , ■ gesattlgter oder ungasatt.g- 
ter AlKylrest .it 1 - 4 C-Ato.en, der unsubstitulerte oder 
einfaoh oder zweifaoh .it Halogen. Niederalkyl mit 1 - 4 
c'-Ato^en. Niederalkoxy .it 1 - 4 C-Ato»en und/odar Trifluor- 
.ethyl substituierte Pbenylrest oder der unsubstitulerte odo 
einfaoh Oder zweifaoh .it Halogen. Niederalkyl .it 1 - 4 
a.Ato.en. Niederalkoxy .it 1 - 4 C-Ato.en und/oder Iririuor- 
.ethyl substltuierte Benzylrest. R, Wasserstoff. ein gerad- 
kettiger oder verzweigter. gesSttigter oder ungesSttigter 
Alkylrest .it 1 - 4 C-Ato.en oder der Phenylrest. R5 Wasser 

^ .4. L r-Atomen oder der Plienylres-c 

stoff , ein Alkylrest mit 1 - ^ C-Atomen o 

4- -Ff- Pin Alkvlrest mit 1 - ^ C-Atomen oder 
und Vasserstoff, ein AlKyxiesT. 

^ . .HOT- R und zusammen ein Alkylenrest 
der Phenylrest ist oder R5 una 

ralth-e Kohlenstoffatomen in der Kette sind. 
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Bevorzust sind hiertal YerWndungen der Formal I, worin 
X Hydroxy, Cl.lor oder Bro». R, Was.erstoff. Niederal^yl 
„it 1 - 4 C-Atomen, AUyl oder Banzyl, R2 Vfasserstof f , 
Kiaderalkyl »it 1 - 4 C-Ato.an, Allyl. unsu^stltuiartes 

odar mit Chlor .onosubstituiartes Phanyl, Rj Was=erstoff, 
Niadarall^yl mit 1 - 4 O-Ato.en, Allyl. unsub=tltulartes 

odar Mlt amam Chlor monosubstituiartas Phenyl, R^ Wassar- 

3to«, R5 V,a.sarstoff , Nladaralkyl mlt ^ - 4 C-Ato..an oder 

Phenyl und Rg Vfasserstoff ist. 

Ganz hesonders gUnstlge Bigansohaf tan hahen hierhal Ver- 
bindungen der Por.el I, «orin X Hydroxy, Chlor oder Bro.. 

J t'^-i-v.,r-i R vfas='^rstoff , Methyl, Phenyl, 
R Wasserstoff oder hethyl, «as.-r5i.u , 

plchlorphenyl oder Allyl, R3 Vas.arstoff , Methyl odar Allyl, 
R, wassarstoff, R5 Was.ar.toff, Mathyl odar Phanyl und Rg 
Wassarstoff irt. Sle sind daher basondars bavorzugt. 

Bla Erfxndung betrifft fernar Verfahren zur Herstellung von 
Verbindungen der allgemelnan For-al I, walchea dadurch " 
gelcennzaiohnet ist, daS man In an sich bakannter Waise eina 
Verbindung dar allgamelnan Formal II 



0 
It 



11 

0 



C C— Y 
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in der Y einen niederen, geradkettigen Alkoxyrest mit bis zu. 
zv/ei C-Atomen, Wasserstoff, geradkettige oder verzweigte, 
gesattigte oder ungesattigte Alkylreste mit 1-4 C-Atomen, 
den unsubstituierten oder den einfach oder zweifach mit 
Halogen, Niederalkyl mit 1-4 C-Atomen, Niederalkoxy mit 
1 _ 4 C-Atomen und/oder Trif luormethyl substituiertem Phenyl- 
rest Oder den unsubstituierten oder einfach oder zweifach 
mit Halogen, Niederalkyl mit 1-4 C-Atomen, Niederalkoxy 
mit 1-4 C-Atomen und/oder Trif luormethyl substituierten 
Benzylrest bedeutet und , R^, R^ und Rg die oben angegebene 
Bedeutung haben, mit einem Metallhydrid, z.B. Lithiumalumi- 
niumhydrid oder Natriumborhydrid, hydriert, oder mit einer 
metallorganischen Verbindung entsprechend einer Grignard- 
reaktion umsetzt, die erhaltene Verbindung der allgemeinen 
Formel I, worin X die Hydroxylgruppe ist und R^ , R2 » R'^ > 
R^, R^ und Rg die oben angegebene Bedeutung haben, falls 
erwiinscht, mit einem Halogenierungsmittel, z.B. mit Thionyl- 
chlorid umsetzt und X so in ein Halogenatom umwandelt. 

Bei Verwendung von Metallhydriden entstehen solche ' Verbin- 
dungen der Formel I, worin R2 V/asserstoff und R^ , R-^, R^^, 
R^ und Rg die angegebene Bedeutung haben. Bei Anwendung der 
Grignardreaktion entstehen Verbindungender Formel I, worin 
Rg und R^ die angegebene Bedeutung ausgenoramen Wasserstoff 
haben. 
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Die Verbindungen der allgemeinen Formel II sind zum groflen 
Teil literaturbekannt (vgl. z.B. G.F. Hennion u. F.X.O'Shea 
J.org.Chem. 23, (1958) 662 - 664; M.E. Dyen u. D. Swern Chem. 
Rev. 67, (1967) 197 - 246). 

'Die Oxazolidinone der allgemeix.en Formel I veisen wertvolle 
pharmakodynamische Eigenschaf ten auf . Sie besitzen laervor- 
ragende antikonvulsive , zentralmuskelrelaxierende und sedie- 
rende-schlafbereitende Eigenschaften und sind daher zur Be- 
handlung von Menschen geeignet. die z.B. an Epilepsia leiden. 

so bewirken die erf ind^ongsgemaBen Verbindungen bei oraler und 
intraperitonealer Verabreichung an laborublichen Versuchs- 
tier en, wie Albino-Mausen (Stamm Wmi, ZUchter Invanovas. 
Kissleg) und Albino-Ratten (Stamm Sprague Dawley, ZUchter 
Invanovas. Kissleg) in geeigneten Dosen sowohl eire sichere 
Schutzvirkung vor dem tonischen Streckkrampf im Maximalen 
Elektroscbock-Test (MES), als auch eine sichere Schutzwirkung 
vor den klonischen' Konvulsionen, ausgeldst durch subkutane 
Injektion von 70 mg/kg Pentetrazol (Minimaler Pentetrazol- 
schock-Test = Min PS). Die Toxizitat der Verbindungen ist 
sehr gering. Bei geeigneter Substitution sind di e Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel I, insbesondere die der Bei- 
spiele 4, 5. 37, 54 und 67, in den genannten antikonvulsiven 
Testmodellen einigen klassischen Antiepileptica, vie Trime- 
thadion und Dipropylacetat , Uberlegen. 



709809/1117 



- 6 - 



2538424 



von 



Die Verblndungen unterschelden slch dartlbe. hinaus auoh 
der WirKung der .Xassisohen Antlepileptica vom Hydantointy.. 
wxe belaplalsweise von Dlphenylhydantoin, Indem sie klonisch» 
Kra^pfa elndeutig he^en, wahrend Hydantolne diesa unbaein- 
fluI3t lassen. 



Naban dar antlkonvulsivan Wlrtaang bawirKan dia Varbindungen 
aina zantrala Mu.lcalralaxatlon, dia aloh In Paralysa und 
Sa.tanlaga dar Varsuchstiara ausdrtlclct. Fernar varstarkan 
sxa dia Wirkung von Narlcotlca, wie baispialswalsa dia Schlrr. 
dauar nach lntraven«sar Varabraichung von 70 mg/icg Haxobar- 
bxtal-Na. Bal gaeignatar Substitution slnd Varbindungen dar 
allga^ainan Formal 1, inabasondara dia dar Baispiela 38, 43, 

54 und 64, dautlich starker sch] af^o,4-™„i •• 

soniatzeitvarlangerna und rouskel- 

relaxierend wirksam als hpV=nr,+«, u j • 

^ ais Dekannte Hypnotica und Tranquilizar , 

wle baispialswaisa Chlorzoxazon und Maproba^at. 

In der nachrolgendan Tabella 1 wird die Wirkung ein. ^ar a,- 
flndungsge^Mar Subatanzan i„ Tiarexpari.ant mit dar ,,irku„g 
bakanntar Antiapilaptioa und Tranquilizer vargllohan 
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Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind demnach audi pharma- 
zeutische Zubereitungen mit antikonvulsiver Wirkung zura einen 
und zum anderen mit sedierender, schlaf bereitender und -tran- 
quilisierender V/irkung, die ein oder mehrere Oxazolidinone 
der allgemeinen Formel I als Wirkstoff enthalten. 

Derartige pharmazeutische Mittel bzw. Zubereitungen kcnnen 
nach dem Fachmann an sich bekannten Methoden entsprechend der 
gev/iinschten Applikationsart hergestellt werden. Sie enthalten 
in der Regel mindestens eine aktive Verbindung gemaB der Er- 
findung in Mischung mit zur systemischen Verwendung geeig- 
neten, nicht toxischen, inerten, an sich in solchen Prapara- 
ten ublichen, festen oder flussigen Tragern und/oder Exci- 
pientien. 

Zubereitungen fur eine parenterale Verabreichung, beispiels- 
weise zur Behandlung von Schlaf storungen oder von Krampf- 
anfallen, kcSnnen in an sich bekannter ¥eise formuliert werden, 
indem man eine wirksame Menge einer Verbindung der Formel I 
in einen Ublichen inerten Trager eine Suspension oder ein 
Losungsmittelmedium zusammen mit anderen Zusatzen, wie Dis- 
pergiermitteln, Netzmitteln, Puff em und sonstigen Bestand- 
teilen, eintragt. 
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Die fUr eine parenterale oder orale Verabrei chung geeigneten 
Zubereitungen konnen im allgemeinen 1 bis 90 Gewichtsprozent , 
zweckmaSigerweise 3-40 Gewichtsprozent, V/irkstoff in Ver- 
bindung mit einem inerten Trager enthalten. 

Zur Behandlung eines erwachsenen oder juvenilen Mensohsn. 
z.B. mit einer Epilepsie vom Petit Mal-Typ, betragt dede 
Dosis des aktiven Bestandteiles einer Vei'bindung der allge- 
meinen Formel I in der Regel etwa 0,1 bis 10 mg/kg pro Tag. 
Gleiche Do sen gelten fur die Behandlung von Schlaf storiingen 
und motorischen Unruhezustanden mit geeigneten Verbindungen 
der allgemeinen Formel I. 

Die folgenden Beispiele dienen der weiteren Erlauterrong der 
Erfindung: 



Beispiele zur Umsetzung mit Metallhvdriden; 

1 ) 4-Hvdroxvmethyl-oxazolidinon- ( 2) 

Zu 31,7 g (0,199 Mol) 4-Carboathoxy-oxazolidinon-(2) in 
300 ml Ithanol gelost werden portionsweise 7,54 g (0,199 
Mol) Natriumborhydrid innerhalb 1 Stunde hinzugegeben. 
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Wahrend der Zugabe steigt die Temperatur von 15° C auf 30° C 
an. Danach wird die Raktionslosung noch 1 Stunde bei Raum- 
temperatur gertlhrt. 

Anschliefiend wird die Reaktionslosung mit 30 g Ammonium- 
chlorid in 400 ml Wasser gelost hydrolysiert. Der pH-¥ert 
liegt dann bei 5. Diese Losung wird zur Trockne eingeengt 
und mehrfach mit Tetrahydrofuran ausgekocht. Die Tetra- 
hydrofuranphasen werden vereinigt und am Rotationsverdampf er 
eingeengt. Das hellgelbe Ql wird in Essigester gelost. Die 
gebildeten Kristalle werden abgesaugt. 

Ausbeute: 23,4 g = 97 % d.Th. Fp. : 77 - 81° C. 

2) 4-Hvdroxymethvl--4-methvl-5 . ^--pentamethylen-oxazolidinon- ( 2 ) 
Zu 59,3 g (0,262 Mol) 4-Carbomethoxy-4-methyl-5, 5-penta- 
methylen-oxazolidinon-(2) in 600 ml Athanol gelost werden 
innerhalb 1 Stunde portionsweise 10,92 g (0,2882 Mol) 
Natriumborhydrid hinzugegeben. Anschlieflend wird die Reak- 
tionslosimg noch 12 Stunden bei Raumtemperatur gerUhrt, 
Dann wird sie vorsichtig auf eine gesattigte NH^Cl-Losung 
geschUttet, bis der pH-¥ert bei 5 liegt. Diese Losimg wird 
mehrfach mit Chloroform extrahiert. Die vereinigten Chloro- 
formphasen werden Uber Na2S0^ getrocknet, am Rotationsver- 
dampf er eingeengt. Das hellgelbe 01 wird in ither aufge- 
nommen. Nach kurzer Zeit fallen Kristalle aus. 

Ausbeute: 43,0 g = 82,5 % d.Th. Fp. : 113 - 115° C. 
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3) 4-((3C-Hvdroxy-benzvl)-oxazolid.inon-(2) 

3 g (15,8 mMol) 4-Benzoyl-oxazolidinon-(2) , warden in 100 
ml Athanol gelost und bei Raumtemperatur portionsweise 
mit 900 mg (23,8 mMol) Natriumborhydrid versetzt. An- 
sdhlieQend wird noch 2 1/2 Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt. Dann wird die Reaktionslosung mit einer gesattig- 
ten Ammoniumchloridlosung hydrolysiert. Die wassrige Phase 
wird mehrfach mit CHCl^ extrahiert, die organischen Phasen 
warden vereinigt, uber Na2S0^ getrocknet und am Rotations- 
verdampfer eingeengt. Das 01 wird in Methanol aufgenommen. 
Die Kristalle werden abgesaugt. 

Ausbeute: 2,2 g = 75 ?6 d.Th. Fp. : 138 - 140° C. 

4) 4- (<3C-Hydr oxv-p-chlor-benzvl ) -ox azolidinon- ( 2 ) 

1 g (4,4 mMol) 4-(p-Chlorbenzoyl)-oxazolidinon-(2) wird 
in 50 ml Athanol gelost und bei Raumtemperatur portioris- 
weise mit 300 mg (8,0 mMol) Natriumborhydrid versetzt. 
Nach 1 Stunde wird die Reaktionslosung mit einer gesattig- 
ten NH^Cl-Losung zersetzt und mehrfach mit Chloroform 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 
iiber Na^SO^ getrocknet xind eingeengt. Das gelbe (51 wird 
in Sther/Hexan aufgenommen. Die gebildeten Kristalle 
werden abgesaugt. 

Ausbeute: 0,5 g = 50 % d.Th. Fp.: 126 - 128° C. 
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Zu 3,8 g (0,018 Mol) 4.Acetyl-5 pheny 

50 .1 iithanol gel5st warden portionsweise 7,2 g 
0, .0 HO.) Ha...u..o..ya.i. inner^ax. 1 SWe 

. Danach wird die Realctionslosung noch 1 Stunde 
gegeben. Danach wi gesattigten Ammo- 

T.Pi Raumtemperatur geruhrt, mit exner g 
bex Raumte ^ehrfach mit Chloroform 

niumchloridlosung zersetzt una 

. r^le vereinigten Chlorof ormphasen warden ge 
- extraiiiert. Die verexnig _ ^^^^ 

^4- na«4 eelbe 01 wxrd m weiixe 
trocknet und aingeengt. Das gelD 

me eebildeten Kristalle werden abge 
nol aufgenommen. Die geoixa 

saugt. 

. - 78 5 96 d.Th. Fpo-. 133 - 134° Co 

Ausbeute: 3 g - fo,-^ ^ 



riie folgenden Derivate her 
T2=-< c-ni Plan werden die xox^c 
Analog diesen Beispieien 

gestellts 



709809/111*? 



^ 19 - 



o 
o 



OH 

O 

■I 

CO -1^ 



u 



+> 

:as 

r-l 
>> 

O 

u 
o 

M 

LPViH 

CO 

OS 



^ rH 

r, Cd ^ 

o w o :i2 ^ 0^ 

ho ^ ^ 

I -H 10) I QJ 

Ofx3 C>:< 



^38424 



(D 
0) 

+^ 

:a3 
H 
VD >» 
CM P< 

o 
o 



u 

•p 

>^ 
O 

u 
o 

03 
M 

r- a 

CO 

-H 
^ 0) 



VD 



o 



in 

U3 



o 



in 
rx: 

vO 

o 



in 

VD 
O 



K W ^ 



Pi— a — ^ 



in 



— o — 



in 



o 



in 



m re 



VD 

o 



O 



VD 



tn 




3: 



I 0) 
^ -H • 

fQ CO !S 



vO 



CO 



709809/1117 



- 20 - 



253842A 



Belspiele zur Anwendung von Grlgnardreakt lonen: • 

14) 4- /'i - (1 -n-Butvl-1 -hydroxy) -n-pentvl7-3-phenvl-ox a2olidi- 
non-(2) 

11,05 g (0,05 Mol) 4-Carbomethoxy-5-phenyl-oxazolidinon-(2) 
in 100 ml aba. Tetrahydrofuran gelost warden langsam zu 
einer Grignardlosung, die aus 20,5 ml (0,2 Mol) n-Butyl- 
bromid in 50 ml abs. Ather und 4,86 g (0,2 Grammaquivalent) 
Mg in 20 ml abs. Ather hergestellt wird, zugetropft. Dabei 
soli die Reaktionstemperatur nicht Uber +16° C steigen. ■ 
Venn nach 1 Stiinde die Tetrahydrofuran-Losung zugegeben 
ist, wird die Reaktionslosung noch 1 1/2 Stiinden bei 30° C 
gerlihrt, dann mit einer gesattigten NH^Cl-Losung hydroly- 
siert und mehrfach mit Ather extrahiert. Die organischen 
Phasen werden vereinigt und tiber Na2S0^ getrocknet. Das 
Losungsmittel wird abdestilliert. Der RUckstand wird 
kristallin. 

Ausbeute: 7,1 g = 46 % d.Th. Fp. : 130 - 132° C. 

15) 5-N-Methvl-4- -hydroxy-1 -methyl ) -athyl7-5 « S-diphenyl- 
oxa2olidinon-(2) 

Zu einer Grignardlosung, die aus 2,9 g (0,12 Mol) Magnesium 
und 17 g (0,12 Mol) Methyljodid in 100 ml abs. Ather her- 
gestellt wird, werden \inter Stickstoff langsam 7,82 (0,024 
Mol) 3-N-Methyl-4-carbofithoxy-5,5-cLiphenyl-oxa2olidinon-(2) 
in 200 ml abs. Tetrahydrofuran gelBst hinzugetropft. Die 
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Reaktionstemperatur betragt 25 - 30° C. AnschlieBend vrird 
die Reaktionslosung noch 2 Stunden unter RUckfluB zum 
Sieden erhitzt. Dann wird sie mit einer gesattigten 
NH^Cl-Losung hydrolysiert. Das ausgefallene Produkt wird 
abgesaugt* 

Rohprodukt: 7,64 g Fp. : 195 - 210° C. 

Diese Substanz wird zweimal aus Athanol umkristallisiert . 
Ausbeute: 2,5 g = 33,5 % d.Th. Fp. : 215 - 217^ C. 

16) 4-y^--(Hydroxv---p->tolyl)-benzyl7"Qxazolidinon"(2) 

Zu einer Grignardlosung, die aus 9 ml (75,8 ml^ol) 
p-Chlortoluol iind 1,84 g (0,076 Grammaquivalent ) Mag- 
nesiiom in 150 ml abs. Tetrahydrofuran hergestellt wird, 
werden langsam zwischen 10 - 15° C 5,0 g (26,2 mMol) 
4-Benzoyl-oxa2olidinon-(2) in 100 ml abs. Tetrahydro- 
furan gelost zugetropft^ Danach wird die Reaktionslosung 
noch 1 Stunde bei Raumtemperatur geriihrt, mit Eis/Amiuo- 
niumchlorid hydrolysiert und mehfach mit Ather extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen werden uber Na^SO^ 
getrooknet und eingeengt. Das hellgelbe 01 wird in Iso- 
propanol/lsopropylather aufgenommen. Die gebildeten 
Kristalle v/erden abgesaugt, 

Ausbeute: 2,5 g = 35,3% d.Th. Fp, : 216 - 218° 
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17) 4~ IsC- ( Hvdroxy-cvclohexvl ) -benzylj-oxazolidinon- ( 2 ) 

Zu einer Grignardlosung, die aus 12,8 ml (0,127 Mol) 
Bromcyclohexan und 2,98 g (0,128 Grammaquivalent ) Magne- 
sium in 150 ml abs. Tetrahydrofuran hergestellt wird, 
warden unter Eiskuhlung 5,0 g (0,0262 Mol) 4-Benzoyl- 
oxazolidinon-(2) in 100 ml abs. Tetrahydrofuran gelost 
zugetropft. Diese Losung wird noch 2 Stunden bei 60° C 
gerulirt, dann mit ca, 500 ml einer gesattigten Ammonium- 
chloridlosung hydrolysiert und mehrfach mit Chloroform 
extrahiert. Die organischen Phasen werden vereinigt, 
iiber Na2S0^ getrocknet und am Rotationsverdampf er ein- 
geengt. Das 01 wird in Ather aufgenommen. Die gebildeten 
Kristalle werden abgesaugt. 

Ausbeute: 2,5 S = 33 % d.Th. Fp. : 190 - 192° C. 

1Q) 4- - C 1 -Hvdroxv-1 -Phenyl) --propvl7-5-methyl-oxazolidi- 
non- ( 2 ) 

Zu einer Grignardlosung, die aus 7,30 g (0,3 Grammaquiva- 
lent) Magnesium und 35,96 g (0,33 Mol) Athylbromid in 
120 ml abs. Ather hergestellt wird, werden tropfenweise 
unter Eiskfihlung und unter Stickstoffatmosphare 10,26 g 
(0,05 Mol) 4-Benzoyl-5-methyl-oxazolidinon-(2) in 250 ml 
abs. Tetrahydrofuran gelost hinzugetropf t. Die Innen- 
temperatur steigt dabei von +2° C bis +12° C an. Dann 
wird die Reaktionslosung noch 1 Stunde zum Sieden unter 
RUckfluB erhitzt, mit einer gesattigten Ammcniumchlorid- 
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losung hydrolysiert und mehrfach mit Ather extrahiert. 
Die organischen Phasen werden vereinigt, getrocknet und 
eingeengt. Man erhalt 12,85 g eines festen RUckstandes. 
der aus 60 ml Methanol ximkristallisiert wird. 

Ausbeute: 8,3 g = 70 56 d.Th. Fp. : 192 - 194° C. 

Die aus der folgenden Tabelle2ersichtlichen Derivate warden 
analog liergestellt . 
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runRsmit'bel : 

67) Z.-nhTormethvi-5-methvl-5- Ph e nvl-oxa zolidinon^(2; 

Zu 1,04 g (5 mMol) 4-Hydroxymethyl-5-methyl-5-phenyl- 
oxazllidinon-.(2) in 15 ml Pyridin gelost warden zwischen 
0° und +5° C 1,5 ml (10 mMol) Thionylchlorid langsajn 
zugetropft. NacH 1 Stunde bei 50° C wird die Realctions- 
losung Uber Nacht bei Ratimtemperatur geruhrt, auf Eis 
geschuttet und mehrfach mit Chloroform extrahiert. Die 
vereinigten und uber Na^SO^ getrockneten Chloroform- 
phasen warden aingeangt. Die gebildaten Kristalla warden 
aus Methanol umkristallisiert . 

Ausbeute: 0,56 g = 50 % d.Th. Fp. : 150 - 152° C. 



Die aus der Tabelle 3 ersichtlichen Derivate wrdan analog 
herges-fcellt. 
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Anv^endun p-sbeisTJiele; 

Eine Tablette besteht aus 100 mg der Verbindung gemaB Bei- 
spiel 33, 10 mg Traganth, 147,5 mg Lactose, 25 mg Maisstarke. 
15 mg Talkum und 2,5 mg Magnesiumstearat. Der Wirkstoff wird 
niit dem Milchzuckergemisch in ublicher Weise granuliert, mit 
Magnesiumstearat versetzt und in bekannter Weise zu Tabletten 
verprefl't. 

Bfiis plel 76 

Ein Drage-e besteht aus 20 mg der Verbindung des Beispiels 27, 
110 mg Lactose, 25 mg Avicel und 5 mg Talkum. Die Bestand- 
teile werden gemischt und in ublicher Weise zu Tabletten von 
160 mg und 8 mm Durchmesser verpreBt und mit Zuckersirup 
auf ein Gewicht von 250 mg" aufdragiert. 

Beispiel 77 

Eine Kapsel besteht aus 300 mg der Verbindung des Beispiels 
67 und 10 mg Talkum. Der Wirkstoff wird mit dem Talkumgemisoh 
und in Hartgelatinekapseln abgefUllt. 

Beisniel 78 

Ein Saft besteht aus 1,0 g der Verbindung des Beispiels 27, 
2,0 g Bentonit, 1,5 g Natriumcarboxymethylzellulose, 30 g 
zlcker, 0.3 g Kaliumsorbat und 0,01 g Pf eff erminzaroma. Der 
feingemahlene Wirkstoff wird mit den genannten Hilfsstoffen 
vermischt und unter Hinzufugen von Wasser in Ublicher Weise 
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eln Suspensionssaft von 100,0 g hergestellt. Die Einzeldosis 
betragt 1-3 Teeloffel. 

Beispiel 79 

Eine zur intravenosen Verabreichung geeignete Losung enthalt 
5 Gewichtsprozent der Verbindung des Beispiels 33, eine zur 
Bildung einer isotonischen Losung erforderlichen Menge 
Natriumchlorid, 10 - 20 Gewichtsprozent Athanol, 15-25 
Gewichtsprozent Propylenglykol und 55 - 75 Gewichtsprozent 
zur Injektion geeignetes V/asser. 
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55 



Pat ent an sp rilch e 




Oxazolidinon-(2)-Derivate der allgemeinen Formel I 



Rg— C 




(I) 



worin X Hydroxy, Chlor Oder Brom, Wasserstof f , geradlcet1;j.ge 
Oder verzweigte, gesattigte oder ungesattigte Alkylreste mit 
1-4 C-Ato3ien oder Benzyl, R2 Wasserstoff, geradkettige oder 
verzweigte, gesa1:"tigte oder ungesa-ttigte Alkylreste mit 1-4 
C-Atomeii, der unsut)stituierte oder der einfach oder zweifach 
mit Halogen, Niederalkyl mit 1-4 C-Atomen, Niederalkoxy 
mit 1-4 C-Atomen und/oder Trif luoriuethyl substituierte Phenyl- 
rest Oder der unsubstituierte oder einfach oder zweifach mit 
Halogen, Niederalkyl mit 1-4 C-Atoraen, Niederalkoxy mit 1-4 
C-Atomen und/oder Trif luormethyl substituierte Benzylrest, 
Wasserstoff, ein geradkettiger oder verzweigter, gesattigter 
Oder ungesattigter Alkylrest mit 1-4 C-Atomen, der unsubsti- 
tuierte Oder einfach oder zweifach. mit Halogen, Niederalkyl 
mit 1-4 C-Atomen, Niederalkoxy mit 1-4 C-Atomen und/oder 
Trifluormethyl substituierte Phenylrest oder unsubstituierte 
Oder einfach oder zweifach mit Halogen, Niederalkyl mit- 1-4 
C-Atomen, Niederalkoxy mit 1-4 C-Atomen und/oder 
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Trifluormethyl Gubstituierte Benzylrest, V/asserstcf f , ein 
geradkettiger oder verzv/eigter , gesattigter oder ungesattig- 
ter Alkylrest mit 1-4 C-Atomen oder der Phenylrest, 
Wasserstoff, ein Alkylrest mit 1 - 4. C-Atomen oder der Phenyl- 
rest and V/asserstof f , ein Alkylrest mit 1-4 C-Atomen 
Oder der Phenylrest ist oder R^ und Rg zusammen ein Alkylen- 
rest mit 4-6 Kohlenstof f atomen in der Kette sind. 

2» 0xa2olidinon-(2)-Derivate gemaB Anspruch 1, dadurch 

gekennzeichnet , daS X Hydroxy, Chlor oder Brom, R^ ¥asser- 
stoff, Niederalkyl mit 1-4 C-Atomen, Allyl oder Benzyl, 
R^ Wasserstoff , Niederalkyl mit 1-4 C-Atomen, Allyl, unsub- 
stituiertes oder mit Chlor monosubstituiertes Phenyl, R^ 
Wasserstoff, Niederalkyl mit 1-4 C-Atomen, Allyl, unsub- 
stituiertes oder mit einem Chlor monosubstituiertes Phenyl, 
R^ Wasserstoff, R^ Wasserstoff, Niederalkyl mit 1-4 C-Atomen 
Oder Phenyl tmd Rg Wasserstoff ist, 

3* Qxa2olidinon-(2)-Derivate gemaB Anspruch 1, dadurch 

gekennzeichnet, daB X Hydroxy, Chlor oder Brom, R^ Wasser- 
stoff Oder Methyl, R^ Wasserstoff, Methyl, Phenyl, p-Chlor- 
phenyl oder Allyl, R^ Wasserstoff, Methyl oder Allyl, R^ 
Wasserstoff, R^ Wasserstoff, Methyl oder Phenyl und Rg Wasser- 
stoff ist. 
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k. 4-/4'- -{Hydroxy -propenyl- ( 1 )} -butenyl-(1 )7- 

5-phenyl-oxazolidinon-(2) der Formel 

OH 

I ^ CH-.-CH=CH2 

C^rHc CH CH— 

j I \CH2-CH=CH2 

(>\_/NH 

II 

0 



5 . 4-Chlorinethyl-5-niethyl- 5-phenyl-oxazolidinon- ( 2 ) 

der Formel 

I 

CgH^ C CH— CH2CI 



C 
II 

0 



6. 4-Z1 ' ( 1 • -Hydroxy-1 • -methyl )-athy l7-5-ptienyl-oxa- 
zolidinon-(2) der Formel 

OH 

CgH^ — CH CH— C 

It 

0 

7, Pharmazeutische Praparate, gekennzeichnet durch 
den Gehalt einer Verbindung gemaB Anspriichen 1-6. 
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